Vaccination in patients from Brasília cohort with early rheumatoid arthritis
Objectives: To evaluate the frequency of vaccination and the orientation (by the doctor) about vaccines among patients with early RA diagnosis.
Methods: Cross-sectional study including patients from the early RA Brasilia cohort. Demographic data, disease activity index (Disease Activity Score 28 -DAS28), functional disability (Health Assessment Questionnaire -HAQ), and data on treatment and vaccination after diagnosis of RA were analyzed.
Results: 68 patients were evaluated, 94.1% women, mean age 50.7 ± 13.2 years. DAS28 was 3.65 ± 1.64, and HAQ was 0.70. Most patients (63%) had vaccination card. Only five patients (7.3%) were briefed by the doctor about the use of vaccines. Patients were vaccinated for MMR (8.8%), tetanus (44%), yellow fever (44%), hepatitis B (22%), influenza (42%), H1N1 (61.76%), pneumonia (1.4%), meningitis (1.4%), and chickenpox (1.4%). All patients vaccinated with live attenuated virus were undergoing immunosuppressive therapy, and were vaccinated inadvertently, without medical supervision. There was no association between the use of any vaccine and disease activity, functional disability, years of education, lifestyle, and comorbidities.
Conclusion:
Patients were infrequently briefed by the physician regarding use of vaccines, with high frequency of inadvertent vaccination with live attenuated component, while immunization with killed virus was below the recommended level.
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Introdução
As infecç ões são importante causa de morbimortalidade nos pacientes com artrite reumatoide (AR). 1 Estima-se que esses pacientes apresentem risco dobrado de desenvolver infecção, quando comparado com pacientes sadios do mesmo sexo e da mesma idade. O aumento da susceptibilidade infecciosa é decorrente não apenas do tratamento utilizado, mas da própria doença e de comorbidades associadas. 2 As infecç ões ocorrem com maior frequência nas articulaç ões, nos ossos, na pele, nas partes moles e no trato respiratório, 2 e são responsá-veis, pelo menos em parte, pelo aumento na mortalidade dos pacientes com AR, principalmente quando ocorrem no trato genitourinário e nas vias broncopulmonares. [3] [4] [5] [6] A vacinação é a principal medida preventiva contra as doenças infecciosas. 7 Nos pacientes com AR, dependendo do estado de imunossupressão, a imunogenicidade da vacinação pode ser reduzida, mas ainda é eficaz. 8 Existem alguns casos de AR relatados após uso de vacina, principalmente contra o vírus da hepatite B, mas não há evidência de relação causal estabelecida. Então, atualmente, a administração da maioria das vacinas preconizadas pelo calendário vacinal nacional, pode ser realizada de forma segura, não influenciando a atividade da doença. [7] [8] [9] O uso das vacinas que não contenham organismos vivos, como aquelas contra influenza (intramuscular), pneumonia, tétano, difteria, coqueluche, Haemophilus influenzae tipo B (Hib), hepatites viral A e B, poliomielite (inativada -VIP), meningite e papiloma vírus humano (HPV) é recomendado em pacientes com doenças reumáticas, incluindo a AR. 8, 10 Dentre essas, as vacinas contra influenza e a pneumocócica são as mais indicadas, com melhor nível de evidência em relação à segurança e à eficácia. Todas as vacinas devem ser administradas, preferencialmente, antes do início das drogas modificadoras do curso da doença (DMCD) sintéticas ou biológicas, para tentar atingir resposta imune adequada. 8, 11 As vacinas com componentes vivos atenuados devem ser evitadas, quando possível, em pacientes com doenças reumáticas. 8 Estão incluídas nesse grupo as seguintes vacinas: tríplice viral (SCR -sarampo, caxumba e rubéola), BCG, vacinas contra influenza (nasal), varicela, herpes zoster, febre tifoide, poliomielite (oral-VOP), varíola e febre amarela. Entretanto, deve-se fazer uma avaliação individualizada dos pacientes, considerando o grau de imunossupressão e os fatores de risco para aquisição dessas infecç ões. 8, 12, 13 Apesar da recomendação do uso de vacinas em pacientes com doenças reumáticas, a frequência de vacinação é subótima, chegando a no máximo 20%-35% em pacientes imunossuprimidos. 14 Porém, poucos estudos avaliaram a cobertura vacinal dos pacientes com AR, com a maior parte dos estudos avaliando apenas as vacinas contra influenza ou anti-pneumocócica.
O único estudo avaliando vacinação em pacientes com AR inicial mostrou que a resposta da vacina contra pneumonia foi menor do que a verificada na população normal. Além disso, observou que a adição de infliximabe à terapia com metotrexate não afetou a resposta à vacina. 15 A Sociedade Brasileira de Reumatologia, recentemente, formulou recomendaç ões sobre vacinação em pacientes com diagnóstico de AR. 16 Entretanto, não há nenhum estudo que avalie a prática da vacinação, de modo geral, nos pacientes com AR inicial no Brasil.
Assim, o presente estudo tem como objetivos avaliar a frequência da vacinação entre os pacientes com diagnóstico de AR inicial, bem como verificar a orientação dada por médi-cos aos pacientes com relação ao uso das vacinas. Todos os participantes foram avaliados por meio de entrevista direta em consultas habituais ambulatoriais. O cartão vacinal, quando disponível, foi checado, avaliando-se quais vacinas os pacientes haviam feito uso após o diagnós-tico da AR. Caso não possuíssem o cartão vacinal, os pacientes foram questionados especificamente sobre todas e cada uma das vacinas recomendadas pelo calendário vacinal nacional para adultos e idosos: influenza sazonal, pneumocócica 23 valente -Pn23, tríplice viral -SCR, dupla tipo adulto (difteria e tétano -dT), hepatite B, febre amarela. 21 Além disso, foram avaliados com relação ao uso de outras vacinas: varicela, meningocócica e vírus papiloma humano (HPV). Os pacientes foram perguntados também se haviam recebido alguma orientação por parte do médico que o acompanhava sobre quais vacinas deveriam ou não fazer uso.
Pacientes e métodos
Foram obtidas ainda informaç ões sobre idade, tempo de diagnóstico, índice de atividade da doença (Disease Activity Score 28 -DAS28), questionário de incapacidade funcional (Health Assessment Questionnaire -HAQ), uso de DMCD sinté-tica ou biológica (medicação, dose), hábitos de vida (atividade física, tabagismo atual ou prévio), escolaridade e comorbidades, por meio de questionários e revisão de prontuário. Os pacientes foram, então, divididos em grupos conforme haviam recebido ou não cada uma das vacinas citadas anteriormente.
A análise estatística descritiva foi utilizada para avaliação das características gerais da população em estudo. Os testes t-student ou Mann-Whitney foram usados para a análise das variáveis contínuas. As variáveis categóricas foram analisadas pelos testes do qui-quadrado ou exato de Fischer quando apropriado. O nível de significância de 5% (p < 0,05) foi utilizado em todos os testes estatísticos.
Resultados
Foram avaliados 68 pacientes com diagnóstico de AR inicial. As características gerais dos pacientes estão mostradas na
Tabela 1 -Características gerais dos pacientes com diagnóstico de AR inicial avaliados quanto à vacinação
Características n (%) ou média ± desvio padrão (n = 68) O uso de alguma vacina inativada ou recombinante foi observado em 57 (84%) pacientes e o uso de alguma vacina com componente vivo atenuado foi verificado em 32 (47%) pacientes, após o diagnóstico de AR. A vacinação foi realizada da seguinte forma: seis (8,8%) contra tríplice viral (SCR -sarampo, catapora e rubéola), 30 (44%) com a dT, 30 (44%) contra febre amarela, 15 (22%) contra hepatite B, 29 (42%) contra gripe, 42 (61,7%) contra influenza H1N1, quatro (5,8%) contra pneumonia, um (1,4%) contra meningite, um (1,4%) contra varicela.
A tabela 2 mostra a análise das características do grupo que recebeu vacina contra influenza sazonal em comparação ao grupo de pacientes que não recebeu tal vacina. A mesma análise foi feita para todas as vacinas em estudo.
Não houve associação entre o uso de qualquer vacina e atividade de doença, incapacidade funcional, atividade física, tabagismo e anos de escolaridade. Da mesma forma, não se observou diferença na frequência de comorbidades que pudessem influenciar a indicação do uso de algumas vacinas, como neoplasias e diabetes melito. Nenhum paciente apresentou doença pulmonar crônica ou doença isquêmica cardíaca. A orientação sobre qual vacina os pacientes deveriam ou não utilizar, não acarretou em maior ou menor frequência do uso de nenhuma vacina. Nos pacientes vacinados contra influenza H1N1 também não se observou diferença em relação ao tratamento medicamentoso ou uso de outra vacina.
Com relação à idade, os pacientes que receberam vacina contra hepatite B e tríplice viral eram mais jovens (44 ± 12 versus 53 ± 13; p = 0,03 e 37 ± 9,5 versus 52 ± 13; p = 0,01; respectivamente). O tempo de diagnóstico da AR foi maior no grupo que recebeu a vacina dT (6,8 ± 2,7 versus 5,4 ± 2,7, p = 0,03) e naqueles que usaram a vacina contra influenza H1N1 (6,7 ± 2,6 versus 5 ± 2,9, p = 0,01). O grupo que recebeu vacina anti--pneumocócica apresentou maior porcentagem de pacientes acima dos 60 anos (75% versus 22%, p = 0,04). Os pacientes que fizeram uso da vacina dupla tipo adulto também fizeram uso com maior frequência da vacina trí-plice viral (20% versus 0%; p < 0,005), da vacina contra hepatite B (47% versus 26%; p < 0,001) e da vacina contra febre amarela (63% versus 29%; p = 0,01) quando comparados ao grupo que não foi vacinado com a dT.
Nenhum paciente que recebeu a vacina contra hepatite B foi tratado com leflunomide, com diferença estatística significante quando comparado com os pacientes que não receberam tal vacina (0% versus 32%; p = 0,015). Os pacientes vacinados contra hepatite B também foram vacinados em maior frequência com a tríplice viral (33% versus 19%; p = 0,01).
Todos os pacientes vacinados com vírus vivo atenuado (tríplice viral, febre amarela e varicela) estavam em uso de imunossupressores. Em todos esses casos, a vacinação foi feita sem orientação dos reumatologistas do serviço.
Discussão
Apesar do aumento da susceptibilidade infecciosa dos pacientes com AR e da importância da vacinação, a prática da imunização passiva tem sido realizada de forma inadequada. 10, 14 Nosso estudo mostrou que os pacientes da Coorte Brasília receberam pouca orientação (7,3%) por parte do médico quanto à necessidade ou não da administração de vacinas, de forma geral, ou, especificamente, com relação a contra-indicaç ões de vacinas de vírus vivos. Dessa forma, a maioria dos pacientes vacinados em nosso serviço de AR inicial, recebeu a vacina por conta própria, independentemente de orientação médica. Esse dado é de grande importância, pois a Coorte Brasília é acompanhada em um ambulatório de Reumatologia de um serviço de atenção terciária, onde as recomendaç ões para vacinação em pacientes imunossuprimidos deveriam ser cumpridas.
A ausência de recomendação por parte dos profissionais de um serviço de atenção terciária nos faz questionar a situação quanto à recomendação de vacinação em outros serviços de atenç ões primária e secundária de nosso país, e sublinha a importância da maior divulgação e da atenção quanto ao assunto.
Trabalhos realizados em outros países evidenciaram maior frequência de orientação quanto à vacinação, com taxas variando de 45% a 95%. [22] [23] [24] [25] Não observamos influência da orientação sobre o uso de nenhuma vacina. Entretanto, Doe S et al. mostraram melhora da taxa de vacinação contra gripe após otimização da orientação por parte dos profissionais de saúde, com aumento de 56% para 72% em quatro anos de observação. 22, 23 Além da orientação, outros fatores influenciam a cobertura vacinal como a oferta da vacinação no próprio hospital, alergia a componentes da vacina, reaç ões adversas prévias. [22] [23] [24] [25] [26] [27] O tempo de prática profissional dos reumatologistas também pode interferir na frequência da imunização passiva. Desai SP et al. mostraram maior proporção de pacientes vacinados contra pneumonia no grupo dos reumatologistas que tinham prática <10 anos. 28 Entretanto, estudo brasileiro avaliando prática de vacinação pelos reumatologistas pediátricos no estado de São Paulo, não mostrou influência do tempo de prática profissional. 29 No ambulatório de artrite inicial onde o presente estudo foi realizado, todos os reumatologistas apresentam prática <10 anos.
Observamos que o uso de algumas vacinas como gripe, tétano, hepatite B foi fator importante para a utilização de outras vacinas. Isso pode ter acontecido devido a melhor orientação dada a esses pacientes em relação à importância da vacinação em geral. Além disso, no local de aplicação de determinada vacina, como nos serviços primários de saúde, outras vacinas podem ter sido oferecidas, de acordo com idade e risco de aquisição de outras infecç ões.
Em relação à vacinação contra influenza, evidenciamos que a cobertura vacinal (42%) foi subótima, semelhante ao relatado em outros estudos para AR. 14, 22, 23 No Brasil, esses pacientes são alvo da Campanha Nacional de Vacinação do Idoso, que ocorre anualmente. A meta da campanha é vacinar 80% da população alvo contra influenza, sendo que, em 2011, atingiu-se 84% de cobertura vacinal. 30 A vacinação para pneumonia foi menos frequente ainda (5,8%), sendo que todos os pacientes foram vacinados também para gripe. Tais valores são menores que aqueles relatados na literatura, que variam de 20,2% a 43%. 25, 28 Idade acima dos 60 anos foi fator que influenciou a vacinação contra gripe e pneumonia, como também observado em outros países, 24, 28, 31 o que possivelmente é explicado pela ampla divulgação na mídia da Campanha Nacional de Vacinação do Idoso.
A vacina contra influenza H1N1 foi a mais utilizada pelos pacientes (61,7%), devido à campanha nacional em decorrência da pandemia em 2009, que incluiu pacientes imunossuprimidos. Isso demonstra que quando os pacientes são melhores orientados, a cobertura vacinal pode ser mais eficaz. Em estudo brasileiro com pacientes com AR, a vacina foi bem tolerada e segura, apesar de menor soroconversão. 32 As infecç ões nos pacientes com AR ganharam maior preocupação com o surgimento dos chamados agentes bioló-gicos, que incluem os inibidores do fator de necrose tumoral alfa (anti-TNF␣), rituximabe, tocilizumabe, abatacepte. Geralmente, esses medicamentos são utilizados em associação com as DMCDs tradicionais, aumentando-se ainda mais o efeito imunossupressor das medicaç ões. 10 O uso do rituximabe pode comprometer a resposta de algumas vacinas, como a anti-pneumocócica e contra gripe, devido ao seu mecanismo de ação, sendo recomendada a administração dessas vacinas antes do início dessa medicação. 8, 33 Feutchtenbeger M et al. mostraram maior taxa de vacinação contra influenza e Streptococcus pneumoniae nos pacientes que estavam em uso de anti-TNF ou rituximabe. 25 Entretanto, não observamos diferença em relação à orientação ou ao uso de nenhuma vacina nos pacientes que estavam em uso de biológico. Nos pacientes vacinados contra hepatite B, houve menor uso do leflunomida, achado aparentemente fortuito. Não observamos maior presença de hepatopatia nesses pacientes.
Os pacientes vacinados para tríplice viral e hepatite B eram mais jovens. Isso ocorre porque a população alvo da vacina contra SCR são mulheres entre 20 e 49 anos de idade e homens de 20 a 39 anos de idade. Da mesma forma, o calendário vacinal nacional recomenda a vacina contra hepatite B para adultos pertencentes a grupos de risco como gestantes, profissionais de saúde, trabalhadores de diversas áreas, grupos sexuais de risco. A população citada também é geralmente mais jovem. 21 A baixa frequência do uso das vacinas contra varicela e antimeningócica é justificada pela não oferta rotineira dessas vacinas pelo sistema público de saúde brasileiro. Não houve registro do uso da vacina contra HPV, que, atualmente, também só é oferecida pelos serviços médicos da rede privada.
A vacinação com componentes vivos atenuados (SCR, varicela e febre amarela) foi elevada e realizada de forma inadvertida. O uso das vacinas com vírus vivo atenuado deve ser evitado quando possível, mas podem ser utilizadas, de forma geral, em pacientes moderadamente imunossuprimidos, analisando-se cada caso individualmente. 8 Com relação à vacina antiamarílica, Mota LMH et al. observaram em outro estudo realizado em nosso serviço que 52 pacientes com AR haviam recebido a vacina antiamarílica. Desses, 12,8% apresentaram apenas efeitos adversos leves. Não houve registro de reaç ões graves ou óbitos. 12 Sendo a febre amarela endêmica em grande parte do Brasil, a vacinação contra essa doença é indicada para a população residente em extensa parte do território nacional (além dos viajantes para essas regiões). No entanto, a recomendação atual é que pacientes em uso de imunossupressores não devem ser vacinados contra a doença. 13 O estudo demonstrou que uma elevada porcentagem dos pacientes de nossa coorte de AR inicial, residentes em área endêmica para febre amarela, recebe a vacina independentemente da orientação médica. É essencial que os médicos reumatologistas das áreas endêmicas saibam fazer a orientação ao paciente quanto às áreas com recomendação de vacina, epidemias e surtos, bem como a avaliação do risco individualizado de infecção e do grau de imunossupressão de cada paciente.
Apesar de o presente estudo ser o primeiro avaliando a situação vacinal dos pacientes com AR inicial, o trabalho apresentou algumas limitaç ões. O estudo não conseguiu avaliar o cartão vacinal de todos os pacientes, pois o mesmo foi perdido por alguns indivíduos. Nesses casos, o registro das vacinas pode não ter sido feito de forma fidedigna devido ao viés de memória dos pacientes. Não avaliamos também os motivos que levaram alguns pacientes a não se vacinarem, como por exemplo, alergias, reaç ões vacinais prévias, mesmo quando foram orientados. O conhecimento dos motivos nos ajudaria a otimizar a cobertura vacinal dos pacientes. Outra limitação do estudo foi que não avaliamos soroconversão, soroproteção e reaç ões adversas das vacinas.
Após esse estudo, nosso serviço tem buscado orientar sobre o uso adequado das vacinas e avaliar rotineiramente a situação vacinal dos pacientes com AR inicial. Isto tem sido feito na forma de check-list, especialmente antes do início do tratamento com as DMCD. Idealmente, essa avaliação deveria ser feita não apenas pelos reumatologistas nos serviços de atendimento secundário/terciário em saúde, mas também realizada em nível primário de atenção à saúde, por médicos não especialistas e enfermeiros.
Concluindo, os pacientes da Coorte Brasília de AR inicial foram pouco orientados por seus médicos com relação ao uso das vacinas, o que, a nosso ver, pode refletir a realidade de grande parte dos serviços do Brasil. Houve elevada frequência de vacinação com vírus vivo atenuado de forma inadvertida, com todos os riscos inerentes a essa ocorrência. A cobertura de vacinação com vírus mortos, especialmente gripe e pneumonia, que são as mais recomendadas, foi subótima, e decorreu não da orientação do reumatologista, mas da procura espontânea do paciente pela vacina.
Assim, tantos os médicos quantos os pacientes devem ser mais bem-orientados quanto à necessidade da vacinação, tendo em vista que as infecç ões são importante causa de morbimortalidade nos pacientes com AR. A disseminação e a aplicação das recomendaç ões constantes do Consenso 2012 da Sociedade Brasileira de Reumatologia sobre Vacinação em Pacientes com Artrite Reumatoide 16 poderá ser, nesse cená-rio, de grande importância para a melhora da prática clínica dos reumatologistas.
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